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は じ め に
パ ー キ ン ソ ニ ズム な どの 錐体外路系の 疾患 に 大脳基
底核が関与す る こ と は古く か ら知ら れ て い る .
神経薬理 学で は パ ー キ ン ソ ニ ズ ム と /一 D O P A と に
関す る研究は Mo ntagu el)と W eil-M alhe rhe2Jらが 脳
に ド ー パ ミ ン が 含ま れ て い る こ と を証明 した こ と に始
ま る . Be rtle r
3】ら は人間の 脳で ド ー パ ミ ン と ノ ル エ ビ
ネ フ リ ン と の 存在部位が著し く相違 し , 特 に 前者は 尾
状核 , 被殻 など の い わ ゆ る錐体外路系の 諸核 に圧倒的
に多い こ と を証明し た . ド ー パ ミ ン の 前駆物質 で あ る
∠･ D O P A は生体 に お い て 血液脳関門を通過 し , 主 と し
て 異質 に ぉ い て D O P A脱炭酸酵素に よ っ て ド ー パ ミ
ン にか え られ . 黒質 一 線条体神経路を通り , 線条休 に
集積され る句 , 生体内に おい て ド ー パ ミ ンが 過量の場合
に は運動過多が お こ る .
一 方視床の 非特殊核お よ び大脳基底核 は脳波上漸増
反応と の 関係が深い . 視床の非特殊核の 低頻度刺激 に
より 大脳皮質の み な らず , 尾状核お よ び淡蒼球 に漸増
反応(R R)が 得 られ る5 仰. さ らに 尾状核の 低頻度刺激
は大脳皮質に RR が 誘発す る
6‡と と もに .動物 に運動過
少 を生ず る
7)8)
. ま たl ･D O P A投与 に より RR が抑制 さ
れ る
9Iとと も に運動過多 叩 を生ず る . 以上の 事実に よ り
大脳基底核を中心とする錐体外路系と R Rの 回路網な
ら びに そ れ に 関与する ド ー パ ミ ン の 作用 の 問にあ る種
の 相関関係が存在する こ と が 推定さ れ る .
本研究は 1- D O P Aの 全身投与 な らび に ド ー パ ミ ン
の 尾状核内注入に よる R R に対す る影響を検索 し た .
ま た ド ー パ ミ ン の 桔抗物質 で あ る レ セ ル ピ ン の 作用を
も同時 に検索し た .
方 法
実験 に は . 2 ～ 4kg の 成 措 46 頭を 使 用 し た .
thiopentalsodiu m25m g/kg 静脈内注射 に よ り麻酔
し , 気管切開を施し , カ ニ ュ ー レを気管内に挿入した
の ち . 人工 呼吸器 に連結し た . っ い で 大腿静脈内に 挿
入し た ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ か ら 2 % gallamin e
triethiodide を注入 して 非動化し , 頭部 を定位脳固定
装置に 固定 し た . 関頭 し硬膜を切開し た後 . 体温に 温
め た 流動 パ ラ フ ィ ンを用 い て 乾燥 を避 け た . 手術創お
よ び固定器 に よ る圧点 に は 1 %Ⅹylo c ain eを注射し ,
実験 を通 じて 大腿動脈 よ り トラ ン ス デ ュ ー サ ー (日本
光 電 M P-4) を使 い 血圧 を 監視 した .
電気刺激 に は . ア イ ソ レ 一 夕 を介 した 電気刺激装置
･
に よ り , 0.5m s e cの 矩形波電流 を使用 した , 刺激電極
と し て は同芯双極電極 を使用 し. そ れ は直径0.5m m
の ス テ ン レ ー ス チ ュ ー ブを カ ッ シ ュ ス ト ロ ンで 絶縁し
て 外簡 と し , 内芯に は 直径0.18m m の エ ナ メ ル 線を使
用 し , 各 々 先端約0.2m m に絶縁を除い た . 深 部の 電位
の 記録 に は主 に こ の 内芯を 用い て 単極誘導を お こ な っ
た . 大脳皮質電位 の 記 録に は0.75m m の 銀球電極を用
い て 単 極誘導 をお こ な い , さ らに R C一 増幅器(日本光
電 R B-2) を通 して 2 要素オ シ ロ ス コ ー プで 写 真撮
影す る と 共に 4要素 イ ン ク書きオ シ ロ グ ラ フ ィ と で記
録し た . 増幅器の 時定数 を0.3 秒に 設定 し た . R Rの 記
録 に は上記の 記録計 の はか . 電子計算機 (日本光電
A TA C-501-10) に よ り平均加算し . X -Y レ コ ー ダ(横
河 Type 30 77) を用い た . こ の 際 , 最初 の 刺激より
R R を加算 し, 分析時間を 102.4m s ecと し た . こ れ
ら の 電極挿入 は脳坐標図川 に よ り定位的 にお こ な い ,
実験終了後 , 脳 を 10% ホル マ リ ン で 固定 し , 凍結連続
切片 ( 厚さ 50/り を作成 し, N issl 染色 に よ っ て電
極の 位 置を確認 した .
c e r v e a uisole 二標 本作成 に は 動物 の 骨性 テ ン ト
を 除去 し , ス テ ン レ ス 製 の ス パ チ ュ ラ を 用 い ,
thiopental麻酔下で r o str opo ntin e pretrige min al
E ffects of dopa min e on the r ec r uiting respo n s ein c e rebr al c o rte x a nd bas al ganglia･
M in o ruSugino, Departm ent ofNe u ros u rge ry,(Dire cto r : Pr of･ S･ Ya m a m oto) Scho olof
Medicine, Kan a za w aUniv e rsity.
漸増反応 と ド ー パ ミ ン
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図1: 視床 V A(図1 - A), 視床 CM ( 図1 - B),
淡蒼球 (図1 - C) をそれ ぞ れ 2 V , 7 V, 10V
で 8% の刺激 を加え , 刺激開始より連続20回平均
加算を行 な っ た大脳外側部の 漸増反応の 分布. 図
の 脳 回 の 数字 は1:: a nte rio r sigm oidg yr u s, 2:
C Or O n al gyr u s, 3: m argl n al gyr u s, 4: S upr a
-
Sylvia ngyr u s, 5: a nte rio r e ctosylvia ngyr u s,
6:pO Ste rio r e cto sylvia ng yr u s, 7:pO Ste rio r
C O mpO Site gyr u sを示す . 反応は い ずれも A S G
で最も著明で ある . 較正,上向き陰性:100〝Ⅴ,50m s e c.
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r egio n に 定位的 に 行 な っ た .
尾 状核 へ の 薬液注入 に は定位脳固定装置 に装着 した
直径1.Om m お よ び0.5m m の ス テ ン レ ー ス チ ュ ー ブ
に ポリ エ チ レ ン チ ュ ー ブを 介して K N式自動注入装置
( 夏目製作所)を接続し . 100 山を15分掛けて 問歌的
に注入 した . 使用 した 液は塩酸 ド ー パ ミ ン (塩酸3- ヒ
ド ロ キ シチ ア ミ ン)の 粉末4m g を蒸留水5山 に 溶か し
た も の で あ り , PH 5.8で あ っ た .
/･D O P Aに は 三 共製薬の 静注用 ドバ ス ト ン を , レ セ
ル ピ ン に は第 一 製薬の ア ポ プ ロ ン を . ド ー パ ミ ン に は
東京化成工業の 塩酸3- ヒ ド ロ キ シチ ア ミ ン を 使用 し
た .
結 果
Ⅰ. 視床前腹側核(VA). 視床中心正中核(C M), 淡蒼
球刺激に よ る大脳皮質の 漸増反応
図 トA は V A(F 12.0.L3.5,H2.0 ) 刺激に よ る 大脳
皮質 の 反応を 20 回平均加算し たもの で あ る . 刺激に は
8c/s で anterio r sigm oidg yr u s(AS G)に漸増反応
(R R) が出現する闘値よ りやや大き い2 Vを用 い た . AS G
に 最も著明な陰性の 220〝Ⅴ の 反応が 得られ , 立ち上り






図2: 図1 にお け る AS Gで の 記 録を 拡大 し, 漸増
反 応 の 溶暗を示す. 立 ち上が り潜時は V A刺激 が
9 m s e c, C M刺激が 28m s ec, 淡蒼球刺激 が 23m
s e cで あ り, 峰ま で の 時間は V A刺激が 31m s ec,
C M刺激が 46m s e c, 淡蒼 球が 43m s e cで ある .
較正: 100/上Ⅴ, 50m s e c.
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こ れ に 対 し c o r o n al g yr us , a nte rio r sylvia n
g yru S, S upraSylvia n g yr u sで は R R は得 られ るが .
そ の 振幅 は A S Gの も の` の 1/3 ～ 1/6 で あ る .
図 トB は C M(F7.0.L3.3,山 .0) 刺激に よ る大脳皮
質の 反応で あ り , A S Gで R R が出現す る陶値 より 少し
大き い 7 Vで 馳/s の 刺激を行い 20回加算 した . A S G
で は立 ち上り 潜時は2 5m s e c,峰まで の 時 間 ほ 46m s e c
の R Rを認め (図2), S upra Sylvian g yr u sで は陰性
波形の 反 応を 認め るが , 捌 副ま小 さ い . 他 の 部分で も
陽性 の 反 応 は見ら れ るが
.
こ れ は R R で は ない .
図 トC は淡蒼球(F13.0,L8.5,H - 1.0) 刺激に よる
大脳皮質 の 反応で あ る . 園値 よ り少 し 大き い 10V で
8c/s の 刺激を行 い 20 回加算し た もの で あ る . AS Gに
お い て 立 ち 上 り 潜 時23m s e c. 峰 ま で の 時 間 が
43m s e cの R R が得ら れ た (図 2). そ の 他の 部位 で は
C O r O n al gyrus 前方に潜時の 短 い 波 が得 られ た が ,こ
の も の は直接淡蒼球から送 られた反応で あり R R と は考
え られ な い .
以 上の 結果 より V Aあ る い は C軋 淡蒼球 の い づ れ
の 刺激 によ る R R でも A S Gで 最も著明で あ る . な お
図 2 は A S G にお け る各 々 の 形 を拡大 し た も の で あ
る ,
Ⅱ ･ V A刺 激 に よ る 淡蒼 球 . an te rio r sigm oid
g yr u sで の 記録
図 3 は V A を10 お よ び 8c/s 刺激し , A S G と淡蒼球
に お け る 同時記録で あ る . 刺激頻度が 10c/s と8c/s で
は効果に差を示さ な い ▲ A S G に は陰性 の R R を認め ,
淡蒼球 で は陽性反応優性の R R を認め , 両者 は同期 し
て い る .
図4 は 2.2V の V A刺激を頻度 を変 え て 行 い , 淡 蒼
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図3: V Aを 2.2 V で10 お よび 8% 刺激した時 の A
S G と淡蒼球 (G P) に お け る漸増反応, A S G
と淡蒼球は 同期 して お〉り, 8与包と1 0% で は有意の
差はな い . 1較 正 : 100〟Ⅴ.
球か ら記録し た 反応 で あ る .8c/s 刺激を 与え たもの で
は ･ 陽性の 安定 し た R R が生 じ , 5c/s 刺激で は比較的
不安定 とな り . 3c/s ,0.5c/s の 刺激を 行な っ たも の で
は明 らか な反 応と し て は認 め られ な い .
図 5 は VA を 0.5 ～ 10c/s の 頻度で 刺激し淡蒼球か
ら得 られ た 誘発電位 の 10個を刺激始め よ り 平均加算
した もの で あ る . 0.5c/s の 頻度で 刺激 し た も の で は数
m s e cで 始ま る小 さ な陰性一陽佐一 陰性 の 三相性を示す
反応が得 られ る ･ 刺激頻度 の 増加と共に 陰性一陽性成分
の 振幅並に 持続が増大 し , 10c/s 刺激で は特 に 陽性成
8 c/s VA s†im ub Iion
図 4: V Aを 2.2V で 刺激 し, そ の 刺激頻度 に よる
淡蒼球 で の 漸増反応 の 変化 校正 :10q〃Ⅴ,1000
VA - - - ニーGP
Q5C ′S ⊥ ノ 5 α S⊥/




図5: V Aを3 V で0.5与包か ら10%の 頻度で 刺激し,
淡蒼 球に お け る刺激開始 より10 回の 連 続平均加乳
59色, 10%刺激で は 陽性成分が増大 し, こ れが 漸
増反 応 の 加重現象を示す . 校正 :250J`Ⅴ, 50m sec
漸増反応 と ド ー パ ミ ン
分の 著明 な増大を来す . した が っ て 開催近傍 の 刺激が
R Rの 変化を 見る に は適 して い ると 考え ,5 ～ 7c/s の
刺激頻度 を用い た .
Ⅲ . V A刺激に よ る淡蒼球 , A S Gで の R Rの 黒質刺
激 な ら びに レ セ ル ビ ン , J･DOP A投与の 影響
図6 は V Aを 聞値を わ づ か に 越す2.5V の 強 さ で
5c/s 刺激 を行 い , こ れに よ っ て生 じた R R に対す る 異
質お よ び 中脳網様体刺激の 影響 を示す . 中 脳 網様体
(F 4.0. L4.0.H p l.0)を200c/s,3V で 連続刺激中に
V A を刺激し た もの で は , 淡蒼球 , A SG で は R R は著
しく 抑制さ れ る(中段). こ れ に 対し 黒 質を200c/s ,3V
で の 連続刺激申に VA を刺激 した 場合 に は コ ン ト ロ ー
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図6: 中脳網様体, 黒質 の 200%連続刺激の 漸増反
応 へ の 影響 . V A 5 q色刺激 に よる A S G お よび淡
蒼球 (G P) の 漸増反応は中脳網様体刺激( M R F )
で抑制 され , 黒質刺激 (S N) で は 有意の 差は 示
さ な い . 黒点 は V Aの 刺激開始と終りを示す. 較
正 :100J∠Ⅴ, 1000m s e c.
図7: 黒質刺激に お ける電極痕臥 Zona Co mpa c-
ta を刺激, 凍結 切 片 ニ ッ ス ル 染色.
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ル に 比し て 有意の 差 は認め られ な い . 黒質と して 狙っ
た 部位 は z o n a c o mpa cta(F 4･0.L3.0,H -5.0)で あ
るが ･ 図7 に 見 られ る こ の 部位 は刺激電極に 比 して さ
え小 さ い ･ しか しそ の 利敵効 果が 異質周辺 に も及 ぶ 可
能性 を否 定する も の と し て , 上 下 肢の 動き を来す こ と
が なく , ま た中脳網様体の 刺激 に 見 られる よ う な R R
の 抑制 を釆 たさ な か っ た .
レ セ ル ピ ン (2.5m g/kg) を筋 内 あ る い は
(4･Om g/kg) 腹腔 内に 注射す ると30分後よ り運動量
低下 が 起 り24時間も こ の 状態 が 継続 し, 脳内の カ テ コ
ー ル ア ミ ン の 量 も速や か に減 少 し, 12時間前後 で極限
に達 す る12)13)･ こ の 研 究 で は レ セ ル ピ ン 効果 の 確実
な投与 3 時間後 を対象 と し た
, ま た本実験で も注入
30分後より 唾液の 増加 ,排便排尿な どの 自律神経症状
が 見 ら れ た ･ レセ ル ピ ン 処理し た動物 に トD O P A静注
す る と 10 分後より 次第 に自発運動量の 増加が あ り ,約
王 時間後か ら徐々 に 弱く な り , 約2 時間後 で ま た ト
D O P A静注前の 状態 にな る事実抑2"31よ り l- D O P A注
入30分か ら1 時間後 を中尤､に R Rの 記録を した .
図8 はレ セ ル ピ ン お よび l･ D O P A投与前後 の V A
刺激 に よ る淡蒼球お よ び A S Gで の R R を比較 し た も
の で あ る ･ こ れ ら薬物投与に よ る効果の 差は問値 に 近
い 5c/s 刺激で 著明で あ り , こ の 条件を 剛 ､ た . A はコ
ン ト ロ ー ル で あ る ･ B は レ セ ル ピ ン 8m g/kg を腹 腔内
注入3 時間後の 記録であり , 淡蒼球 に は著しい R Rの
増 強が 見 られ る の に 対 して , A SG で は反応 の 形 は典型
的な R R と は言え ない が 振幅 の 増大を示す. C お よ び
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図 8: レ セ ル ピ ン , /- D O P A注入 の 漸 増反 応 へ の
影響. V Aの 5%刺激に よ る A S G お よ び淡蒼球
(G P) の 漸増反応の 記録. A: コ ン ト ロ ー ル 記
録, B: レ セ ル ピ ン 腹 腔内注入 3時間後, C: /-
D O P A静往20分後, D: C の3 0分後の 記録 . 漸増
反応は レ セ ル ピ ン で 冗遷 し, /一 D O P Aで 抑制 され
る. 校正 :1 00/上Ⅴ, 1000m s e c.
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D は Bの 記録直後 にl- D O P A 15m g/ kg を 静 注 し そ
の 20分お よ び50 分後の 記録で あ る . AS G な ら び に淡
蒼球 の 反応は次第に コ ン ト ロ ー ル の 記録に近づ い て い
る .
図9 は rostropo ntine pr etrigemin al ce r ve au
is ol e標本を 用い t 切裁手術3時間後 に麻酔 の 影響 が
概ね消え た 時点で レ セ ル ピ ン , l･ D O P A注 を行 い V A
刺激に よ る淡蒼球及 び A SG に お け る R Rを検索 し た
もの であ る . こ の 際点滴に よ り最高血圧が 80m Hg 以
上に 維持する よう に した . A は V Aの 7c/s 闘値刺激 に
よ る 反応 の コ ン トロ ー ル 記録で あ る . B に 示す レ セ ル
ピ ン(3.Om g/ kg) 筋注3 時間後の 記録で は ,皮 質な ら
び に 淡蒼球 に 著明な R Rの 増 強が 見ら れ る . C は Bの
記録直後 にl- DO P A(15mg/ kg) を静注し . そ の 30 分
後の 記録 で あ り 一 反応の パ タ ー ン は コ ン ト ロ ー ル さ与
近 づ く こ と を示す . 大脳皮質 , 淡 蒼球 の R R はレ セ
ル ピ ン で 冗進 . g･D O P Aで 減少 して い る . しか し淡蒼
球 で の 効果は大脳皮質 ほ ど著明で は な い .
Ⅳ 仁 尾状核 へ の ド ー パ ミ ン 注入の R Rへ の 影響
図10は V A 7c/S 刺激 に よ る 同側 の A S G お
よ び淡蒼球 の R R に対する レ セ ル ピ ン3m g/kg 筋敵
な ら びに 塩酸 ド ー パ ミ ンを 同側の 尾状核 へ の 影響を 示
す . A はレ セ ル ピ ン投与3 時間後の 記録で あり . A S G
な ら び に淡蒼球の R R は増強さ れ て い る . B は 同側 の
尾状核 へ McI･1vaintク エ ン酸第2燐酸 ナ ト リ ウ ム 緩
衝液 pH 5.8を 100直 注入した30分後 の 記録 で あ り
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図 9: r OStrOpO ntin epr etrige min al c e r v euis ole
模本 に お ける, レ セ ル ピ ン, / 一 D O P A注入 の 漸
増反応 へ の 影響. V A の 7% 刺激に よ る A S G お
よ び淡蒼球 (G P) の 記録 . A: コ ン ト ロ ー ル 記
録, B: レ セ ル ピ ン 筋注 3時間後, C: l - DO P A
静往30分後の記録. 漸増反応 は レ セ ル ピ ン で 冗進
し, / ･ D O P A で抑制 さ れ る . 較正 : 10 抽Ⅴ,.1000
m S e C.
R Rに 有意 の 変化を認め な い . C は同量の 0.08% 塩酸
ド ー パ ミ ン液を 尾状核の 同じ部位に注入し た もの で ,
R Rは 30分後 に は明 らか に 抑制さ れ て い る . ド ー パ ミ
ン 注 入2 時間後の 記録 D で は R Rの 誘 発 が コ ン ト ロ
ー ル に 近づ い た . こ の 様に ド ー パ ミ ン の 尾状核注入に
よ り レ セ ル ピ ン の R Rの 増強を抑制す る効果の 見 られ
た も の は6 例の 実験中 4例 で あ っ た . な お 塩酸 ド ー パ
ミ ン 尾状核注入 の 瞭 . 正常ネ コ で は 尾状 核 に 8.0 ～
9.9〟g/g の 濃度 で ド ー パ ミ ンが 含 ま れ て い る 明 こ と
を 考慮 し , ド ー パ ミ ン を 0.08 %に し て 100由仁即 ち
80FLg を 注入し た . また 注入速度 は W . Fe rdbe rg151ら
が 視床下部に ア ド レ ナリ ン 5〟g を 1〃上/43.5se cの 割
7c/8 VA s†im ul(涌On
｣
図1 0: レ セ ル ピ ン処 理 動物に お ける, ド ー バ ミ ツ 尾
状核注入 の 漸増反応 へ の影 響. V A の 7% 刺激に
よ るA S Gお よび 淡蒼球 (G P) の記録. A: レ
セ ル ピ ン 筋注 3時間後, B: 援衝液尾状核注入30ノ
分後, C: ド ー パ ミ ン尾状核注入30分乳 D: C
の 1 時間30分後の 記録 . 援衝液 に よ る変化 は少な
い が ド ー パ ミ ン注 入 に より漸増反応 は抑制 される .
較正 :10 0pV, 100 0m s e c.
漸増反応と ド ー パ ミ ン
合 で 注入 して い る の を 参考 に し, 本実験 で は 尾状 核
に15分 で 100山 を注入 した .
図11 は R R が ネ コ の 状 態 に よ っ て 影 響 を 受 け
る の で . 対側を コ ン ト ロ ー ル と し て行 な っ た . 刺激 は
左側 の V A を 7c/s で 行い , 両側の A S Gに て レ セ ル ピ
ン な ら び に ド ー パ ミ ン の 効果を 検索したもの で あ る .
ま た こ れ ま で 実験で淡蒼球 と AS G での R R は平行 し
て お り , A S Gの 記録 で 十分に淡蒼球 の 反応 をうか が い
知 る こ とが 出来る た め両側 A S Gの 記録に と ど め た .
A はコ ン ト ロ ー ル の 記 録 で あ り , B はレ セ ル ピ ン
3m g/kg 筋注 4 時間後の R R の 記録 で ある ･ レ セ ル
ピ ン注入後の 方が RR が 著 明 で あり, W a Xing a nd
W a ning も顧着で ある . 特 に左側 (刺激側) で は振幅
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図11: レ セ ル ピ ン処 理 動物に おけ る, ド ー パ ミ ン 尾
状核注入に よ る左 (L), 右 (R) A S Gの 漸 増
反応 へ の影響. 左 V A刺激 A:コ ン ト ロ ー ル 記録, B: レセ
ル ピ ン筋注4 時間後, C: ド ー パ ミ ン左尾状核注
入 1時間後, D: Cの 2時 間後, 左側 の 尾状核 に
ド ー パ ミ ン を注入 す る こ と に よ り, 漸増反応 は左
の A S Gで 著明に 抑制され た. 校 正 :1 00J上Ⅴ,1000
mSeC .
1 89
が 増大 して い る ･ C は前述 の 実験 と同 様に0.0 8% 塩酸
ド ー パ ミ ン を 100/上Jを15分 か け て 左 側の 尾状核 に
注 入 し, 1 時 間後 に RR を誘発させ た もの で ある .
左 側 A S Gで は R R は 抑制 さ れ る が , 右 側 の
A S G は逆 に R Rの 振幅 の 増大 を示す . こ の 左側 の
R Rの 増大 は レ セ ル ピ ン に よ る効果が時間的経過 に伴
い 高ま っ た為と思わ れ る . D は塩酸 ド ー パ ミ ン注 入3
時間後の R R の 記録 で ある . ド ー パ ミ ン の 効果は消
失 し両側の A S G で は R R の か なり の 増強が 見 ら
れ , か え っ て Bの 記録よ り増強 して い る . こ れも レ セ
ル ピ ンの 効果が 時間の 経過 と 共 に 強ま っ た為と思 わ れ




16Jら は大部分の 動物の 脳に含 ま れ る カ テ
コ
ー ル ア ミ ン の 50% 以上 巷 ド ー パ ミ ンが 占 め る 事実
よ り , ド ー パ ミ ン は単な る ノ ル ェ ピネ フ リ ン の 前駆物
質と して の 役割以外 にそ れ自体で 何 らか の 役割を果 た
すもの と 推定 した . さ らに E hring17Jら は黒質の 神経
細胞 の 脱落 と線条体 ド ー パ ミ ン の 減少が比例する こ と
を 見た . An den4)18J19)らは F alck･ Hilla rp201の 蛍光顕微
鏡的組織化学を用い た 白ネ ズ ミの 実験 で 異質 (z o n a
C O mpa Cta)お よ び 内包の 破壊が線条体の ド ー パ ミ ン
値減少 を来 し , 反対 に線条体除去は黒質ノ イ ロ ン と そ
の 軸索細胞体側に ド ー パ ミ ン含有量の 増加を来す こ と
を見 た . こ の 事実は ド ー パ ミ ン 含有 ニ ュ ー ロ ン が 非交
叉性 に 尾状核 と被殻 か ら なる 新線条体 に 線維 をおく り,
黒 質 (Z O n a C O mpa Cta) で生産さ れ た ド ー パ ミ ン は
こ の 系 に よ っ て 運 ば れ て 新線条体領域 の 終末 に貯 臓 さ
れ ると 考え ら れ て い る . ま た異質の 電気刺激 に よ っ て,
被殻, 尾状核 で は ド ー パ ミ ン が 流出する こと が 確認 さ
れ てい る21)22)
レ セ ル ピ ン は ド ー パ ミ ン な ど の 活性チ ミ ン 顆 が
細 胞 内額 粒 に と り こ ま れ.る機構を抑制する作用 をも
ち . 投与する と顆粒内の ア ミ ン 煙の 減少と と もに細胞
質内の ア ミ ン 頓 は不活性化酵素に さ ら さ れ て 減 少す
る
-2】
. レセ ル ピ ン の 数 m g/ 日 の 大量が精神病に使用さ
れ たが , こ の 程度の レ セ ル ピ ン を持続し て 用い る と パ
ー キ ン ソ ニ ズ ム に 見ら れ る様な 運動過少の 合併症 が お
こ る23刷
. ま た実験的に マ ウ ス に レ セ ル ピ ンを 投与 す
る と同様の 運 動過少の 現象を起し , こ れ は/･ D O P Aの
投与 に より 改善さ れ る2引. レ セ ル ピ ンの 血圧低下等 の
種々 の 作用が , ど の ア ミ ン 低下に よ っ て 発現す るか が
問題 で あ るが , 少 くと も レ セ ル ピ ン に よる運 動量低下
は ド ー パ ミ ン の 減少 に よる もの と考えられて おり, それに
190 杉
は次の 様な根拠があげられる . 末梢の D O P A脱炭酸酵素
を抑制し た状態に お い て DO P A を投与す る と 脳 の ド
ー パ ミ ン の み が 増加し , 動物の 運 動量 は著 し く ふ え
る
3I
･ ま た D O P Aを与え て 時間的に 脳 の ト バ ミ ン 量
と 運 動量 を比較すると , 運 動量の 増加 は ド ー パ ミ ン増
加と平行 し , こ の 現象 はノ ル ア ド レ ナ ノー ン の 増加 に先
行す る261･ さ ら に Ca rls s o n27Iは 汀い チ ロ シ ン , プ ロ ト
リ プ チ リ ン の 投与 は ド ー パ ミ ン貯蔵機構を保護 し , レ
セ ル ピ ンを与え ても ド ー パ ミ ン は減少せ ず運動機能 ほ
正 常 に保た れ る こ と を 証明した .
Mo riso n と Dem psy
28 卜3 ‖が 1942年に 始 め て 視 床
に 低頻度刺激 を 加 え て 大 脳 皮 質 に W a xing a nd
W a ning を起 こ す 電位 を発表 して 以来, R R は解剖学
的 な非特殊投射系と結 び っ き皮質全 体 の 賦活 に 関係
し , 漸強反応(augm e nting re spo n s e)は解剖学的な
特殊投射系 と結 びっ き皮質の ある鏡野 の 賦活 に関係が
あ る と され て きた5J321. そ の 後 こ ら れ の 反応 はIa min a r
aeld potential, 細胞内誘導に よ っ て 研究さ れ . 漸強
反 応の e a rly po sitiv e w a v eは第 4 層で位相の 逆転
が あ l) こ れ は解剖学的に 樺殊投射系由来の もの で ある
が , 一 方 R Rの Surfa c e n eyativ e 及び 漸強反 応の
Iate negativ e w a v eは と も に皮質の 100- 4 0 0fL の
探さ で 位相 の 逆転が ある こ と33) よ り, R Rと 漸強 反
応 は本質的 に 違 い は な い と考え る学者も多い .
1950年Ju ng と TBn nis
34)が 4 ～ 10c/s の V Aを
刺激し尾状棟 , 淡蒼球 に R R を記録 し , ま た 多く の 研
究者が 1950年代に尾状核首 刺激 し大脳皮質 に R R を
記録し た6J. こ れ ら より Bu chw ald と He u s e r35) ら は
尾状核よ り視床を適 っ て 皮質 へ R R が伝搬 して 行く と
推定し た . さ らに梶細 は V A及び C M刺激を行う 一 方
大脳皮質の 除去を行 い , 除去し た と 同じ側 の 尾状核で
の R R は消え . 低頻度刺激 に よ っ て 尾 状核 で 生 じ た
R Rは 大脳皮質活動 の 影響を強く受 けて い ると 報告し
た . D ickm an と 佐々 木37)が V A,C M, 淡蒼球 .被殻 刺激
を行い そ の 潜時の 違 い な ど よ り C M一披殻 ･ 淡 蒼 球 ･
V A･ 大脳皮質の回路を通 っ て R R が伝搬 さ れ る と し
た . V A, 淡蒼球 I C Mの 低頻度刺激 で は い づ れ も大脳
皮質の A S Gで 最も R R が出現 し易い こ と , そ の 潜 時
は V A刺激が最も短 く . 次が 淡蒼球 ,C M刺激の 順に 長
く な る事実 は図12に示 した 様に C Mt 尾状核(淡蒼球)
･ V A一 大脳皮質 ･ の 神経経路が解剖的に証明 さ れ て い
る こ と と共 に R R が C M- 尾状核( 淡蒼球)･ V A一 大脳皮
質 一 の 順 に回路を伝搬して 行き , こ の R R が大脳皮質
(運動領野)の 賦清に関係 して い る こ と を推定さ せ る .
M o nie r38)39)らは c e r v e a uis oほ 又は局所麻酔を行
な っ た ウ サ ギ に D O P A(20･40m g/kg) を 静注 す る と
図12: 大脳基底軌 視床, 大脳皮質運動野 の 間の 大
略 の 神経経路を示 す . 視床 V L核 は本実験 で 行な
っ て い な い た め省略 した.
E E G は脱同期化す る こ と を見 た . ま た Kadzielw a
ら は D O P Aの 投与 は ガ ラ ミ ン に より 非動化 し た ネ コ
で は 自然脳波 に 変化を与え る事 はな か っ た が r o str o
PO ntin epr etrige min alc e r veau is ole 毒･行 な っ た も
の で は 脱同期化が著し く 同時 に R R も出現 し難く なる
の を見 た ･ 本実験 で は 才一 m P A単独投与及び男 質刺
激は R R に は ほと ん ど変化を起 さ な か っ た , その 理
由 に 次の 2 つ が あ げ られ る ･ 一 つ は前述 の 如 く既 に存
在す る ド ー パ ミ ン に よ っ て 影響が 隠され て い る こ と で
あ り, 他 は ド ー パ ミ ン が tr a n smitte r と 言 う よ り は
m odulato r で ある為 に すぐ に 充分 な R Rの 変化 を釆た
す こ と が 困撫 で ある と い う こ と で ある , ド ー パ ミ ン が
尾状 核の 細胞 を抑制 す ると い う実験 と反 対 に 興 奮させ
る と い う 実験が あり, ま た ド ー パ ミ ン が 線条体 に 多量
に 含ま れ る アセ チ ー ル コ リ ン 系 に増強 作用 を与え ると
い う事実4 1) よ り, ド ー パ ミ ン が 単 なる tr a n smitter
と い う よ りも っ と複雑な働き をも つ た め と考え ら れる .
- 一 方中脳網様体 に よ り RR が抑制される の は こ の 部位
が い わ ゆ る上 行性網棟系 の 存在部位 で あ り, 脳 波を非
同期化するの と 同じ機構に よる と 考えら れ る .
本実験に お い て は 1･ D O P A静注を行 な っ て も R R
漸増 反応と ド ー パ ミ ン
に 対す る影響 に 認む べ き変化を来さな か っ た が , レ セ
ル ピ ン で 処 理 さ れた もの にお い て 始め て 明らか に な っ
た . す な わ ち レ セ ル ピン 処理 に より R R は出現 し易く
なり . 1･ DOPA 静注 , ド ー パ ミ ン の 尾状核注入 に より
R R は出現 し難く な っ た . 特 に 崖状核 に ド ー パ ミ ン を
直接注入し た もの に は R Rの 変化が 明瞭で あ っ た .
R Rの 伝達儲路 は前述の 如く 1) 大脳基底核を含 む
回路 . 2) 視床非特殊核経由, 3) 視床内の 回路を通り
最後に 特殊核経由, の 3 通りが 考え ら れ る42l. と こ ろ が
前述 の 如く 尾状核 へ の ド ー パ ミ ン の 注入 に より 明確に
R R が抑制さ れ る事実 は少く と も大脳基底核 一 視 床 一
道 動領野が R Rの 回路 に重要 な関係 をもつ こ と を 示す
もの で あ る .
Mettle r川
21Jは サ ル の 両側の 後者球 の 破壊 に よ り サ
ル は非活動的に . カ タ レプ シ ー 様に な っ た と報告し ,
A ke rt7J81ら はネ コ を使 い 尾状核 に低頻度刺激 を加え る
と, 明らか に睡 眠と違う寡動が起 こ る こ と を示 した . こ
れよ り W . R. He s s
43Jは尾状核の 役割は運動 の 準備状
態に 関す る機能を持っ と推測した . Ha s sle r43Jは 定 位
脳手術で 淡蒼球の 20c/s の 刺激で 浅い 麻酔又は深麻酔
下に あ る 患者 を 一 時的に 覚醸せ しめ 得た . ま た 4･8c/s
で 淡蒼球を刺激する こ と に より 明確な覚醒を得 る こ と
が 出来ず大脳皮質に R R を見た と言 っ て い る . 以 上 に
よ り尾状核, 淡蒼球 は 運動多少, 運 動の 準備状態 , 運
動党醸 な ど に 関する 機能を有し , か っ そ の 部分の 刺激
頻度 に よ っ て効果が 異な る . こ れ は R Rの 発生機序 と
関連が あ る 様に思わ れ る.
Pu rpu ra
44J
は m edialthalmic n e u r o nを 低頻度 刺
激し て V L核の 細胞内誘導を行う と大脳皮質の R R と
対応 して E PS P とそ れに 続く 約 100m s e cの IPS P が
見ら れ , こ の 際br:a Chiu m c o nju n ctiviu m を 刺 激 す
ると . E P S P と重 な っ た 時は spike が 誘発さ れ る が ,
IPS P が重 な っ た時 は SPike が 誘 発 さ れ ず 抑制 さ れ
る . こ れ より R Rの 様 な同期化 した 高振幅波 を示す機
構 に は gaiting 又はfilte rの 役目が あ る と し た . 大脳
基底核 一 視床 一 大脳皮質(運動野)に 強く 別te rが 掛 っ
た時, す な わち線条体 の ド ー パ ミ ン が 著 し く 減少 し
R R が非常 に 出現 し 易く な っ た時 に は 運動に 必要な繊
細な神経細胞の 活動 が阻止さ れて 運動過少 を来す . こ
の こ と は非斌活時に お け る脳波 の 同期化に類似す る .
逆に 大脳 基底核 一 視床 一 大脳皮質 の B lterが はづ れ た
時. す な わ ち線条体 の ド ー パ ミ ン が 著 しく 増加 し R R
の誘発が ほ とん ど不可能 な状態の 時 , 連動に 関する神
経細胞が過 剰 に 反応し運動過多に な ると 考え ら れ る .
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要 約
Ⅰ . ガ ラ ミ ン に より 非勤化 した ネ コ を使い , 視床前
腹側核(V A). 視床中心正中核(C M), 及び淡薫球 に最
小刺激を行い 漸増反応(R R)の 大脳皮質に お け る分布
を 調 べ た . い づ れ の 部位 の 別離で もR Rは a nte rior
Sigm oidgyru s(A S G)に お い て も 最も著明 で あ り 立
ち上 りの 潜時 は V A が 9m se c, C M が 25m se c,
淡潜球 が 23m se cで あ り, 峰ま で の 時間は V A が
31m s e c, C M が 4 6rn se c, 淡蒼球 が 40m s e cで あ っ
た .
Ⅲ . V A を億頻度刺激し , A SG と淡蒼球の R R を記
録し た . 淡蒼球 の R R は陽性成分優性で あり . 大脳皮
質の それ は陰性で あ っ た . 両者 は互 に 同期 して い た .
Ⅲ . V Aに 低頻度刺激を行 い , 同時に 異質 に高頻度刺
激(200c/s)を 行い A S G と淡蒼球 の RR を観察 し た
が , 認 む べ き変化は得 られ なか っ た ,
Ⅳ . レ セ ル ピ ン を全身投与 し , そ の 3時間後に V A
に低頻度刺激 を加え ると . 淡蒼球及び AS Gの R R は
著 しく増強され る . こ の R R増 強は/- D OP Aを 投与す
る こ と に よ り 抑制 さ れ た . 同様 の 結 果 は r o stro
PO ntine pr etrge min a c e r v e a uis ole 標 本 で も得 ら
れ た .
Ⅴ . レ セ ル ピ ン 投与 に よる R Rの 増 強効果は , 塩酸
ド ー パ ミ ン を尾状核 へ 注入す る こ と に より 著名に 抑制
さ れ た .
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A bs t r a ct
T he pres e ntstudyin v estigatedthe effe ct ofl- DOP Aad ministrated syste mic a11y a nd
dopamin einjected intot he c a udate n ucleu s on t he re c r uiting re spo ns ein cats.
1) The re cr uiting r espo ns e(R R)in the c orte x w a sm o st pro mine nt a nd ty picalin the
a nte rio rsigm oid g yr u s, Whe nthe v e ntr ala nte rio r n ucle u s･ t he c entr o m edia nn u cleus of
the thala m us a nd t he globuspa11idu s w e r e stim ulated･
2)In o rderto e x a min ethe effect of dr ugs, r e C O rding w asm adein the ante rior sigm oid
gyru s a nd globus pallidu sin respo n seto stim ulation oft he v e ntr ala nterior nucle u s･
3)T he ele ctric alstim ulatio n ofs ubstantia nigra a nd the ap plicatio n of l- DOP Adid n ot
produ c e n otice able cha ngesin the R R.
4)The administr atio n of res e rpin em adethe R Rm u ch r e markable･ In r e s erp inetre ated
anim als, the intra ven o u sinjectio n of l- D O P Adepressedthe RR･
5)In the res e rpin etr eated a nim als, the loc alinjectio n of dopamin einto t he c a udate
n u cle u s s u rp pr ess ed the R Rin the ispsilate ral he misphere wher e aslittle effect w as
obs er v edin the c o ntralate ral o n e.
6)It w as sug gested that dopamin ergic n e u r o n sfrom substa ntia nigra to c orpu s
striatu m c o ntr olthe R R in the thala m u s-bas alga nglia- m OtO rCO rteX SySte m.
